Background and Purpose-The association between hemorrhagic stroke and use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is not well established. We conducted a systematic review and meta-analysis of observation studies to further characterize this possible association. Methods-Case-control and cohort studies that reported odds ratio, relative risk, hazard ratio, or standardized incidence ratio comparing risk of hemorrhagic stroke among NSAIDs users versus nonusers were systematically searched. Point estimates from each study were extracted. Pooled risk ratios (RR) and 95% confidence intervals (CI) for all NSAIDs and individual NSAIDs were calculated using random-effect, generic inverse variance method. Results-Ten studies were identified and included in our data analysis. As a single group, NSAIDs use was associated with a small but insignificant risk of hemorrhagic stroke with the pooled RR of 1.09 (95% CI, 0.98-1.22). Individual NSAIDs analysis revealed a significantly increased risk among diclofenac and meloxicam users (RR 1.27; 95% CI, 1.02-1.59 and RR 1.27; 95% CI, 1.08-1.50, respectively). The risk estimate for rofecoxib users was higher, but statistically nonsignificant (RR 1.35; 95% CI, 0.88-2.06). Conclusions-Overall, the use of NSAIDs is not associated with an increased risk of hemorrhagic stroke, although this risk was modestly significantly elevated in diclofenac and meloxicam users. comprehensively review all available epidemiological studies to characterize the relationship between hemorrhagic stroke and use of nonaspirin NSAIDs.
N onsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most commonly used medications in the United States and worldwide. 1 Inhibition of cyclooxygenase (COX) enzyme, which is divided into 2 isoforms (COX-1 and COX-2), is the fundamental mechanism of action of NSAIDs. COX-1 is a house-keeping enzyme that is constitutively expressed under normal physiological condition while the expression of COX-2 is generally inducible under inflammatory state. 2 Traditional NSAIDs have been used in clinical practice as analgesic for mild to moderate pain and as antiinflammatory agent for decades. However, the utility of these nonselective NSAIDs is limited by their adverse effects associated with inhibition of COX-1 enzyme, particularly gastrointestinal ulcer and bleeding. 3, 4 Specific COX-2 inhibitors have higher specificity for the COX-2 enzyme and were marketed as a safer alternative to conventional NSAIDs after several randomized controlled trials demonstrated a superior gastrointestinal safety profile compared with traditional NSAIDs. 5, 6 Nonetheless, rofecoxib, a specific COX-2 inhibitor, was later withdrawn from the market as a randomized-controlled trial published in 2004 demonstrated an increased incidence of acute coronary syndrome among its users. 7 The increased risk was confirmed in subsequent clinical trials and observational studies. 8, 9 Since then, attention has turned to the cardiovascular adverse effect of other NSAIDs. In fact, several observational studies have suggested an increased incidence of cardiovascular event in some traditional NSAIDs, such as diclofenac. 10 Use of NSAIDs may also be associated with an increased risk of stroke, one of the major subtypes of cardiovascular disease. In fact, elevated risk of stroke was observed in the original study that led to the withdrawal of rofecoxib, even though not reaching statistical significance. 7 A recent meta-analysis of 6 observational studies reported an increased risk of ischemic stroke among rofecoxib and diclofenac users. 11 However, the data on the other major stroke subtype, hemorrhagic stroke, is limited, and it is still unclear whether NSAID users are at increased risk for hemorrhagic stroke. This study aimed to
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Methods

Search Strategy
Two investigators (Drs Ungprasert and Thongprayoon) independently searched published English language studies indexed in MEDLINE and EMBASE databases from inception to August 2015. The search terms were compiled from terms for stroke and NSAIDs, including names of individual drugs in conjunction with the terms for nonrandomized studies developed by Furlan et al. 12 The detailed search strategy is provided in the online-only Data Supplement I. A manual search of references of included studies and selected review articles was also performed.
Inclusion Criteria
We used the following criteria to determine study eligibility: (1) the study had to be case-control or cohort study; (2) relative risk (RR), odds ratio, hazard ratio, or standardized incidence ratio with 95% confidence intervals (CI) of incident hemorrhagic stroke for nonaspirin traditional NSAIDs or specific COX-2 inhibitors was provided; and (3) NSAIDs nonusers were used as controls for cohort studies, whereas participants without hemorrhagic stroke were used as controls for case-control studies.
Study eligibility was independently determined by Drs Ungprasert and Thongprayoon. Quality assessment of the included studies was also independently performed by both investigators using the Newcastle-Ottawa quality assessment scale which evaluated each study in 3 domains, including (1) selection of the participants; (2) comparability between the groups; and (3) ascertainment of the exposure of interest for case-control studies and the outcome of interest for cohort studies. 13 Differences in assessment was resolved by consensus among the investigators.
Data Extraction
A standardized data collection form was used to extract the following information: title of the study, first author's last name, country where the study was conducted, study design, year of recruitment and follow up, year of publication, study size, study population, names of studied NSAIDs, diagnosis and identification of hemorrhagic stroke, definition and verification of NSAIDs exposure, average duration of follow up (for cohort study), potential confounders that were adjusted for, and adjusted pooled effect estimates with 95% CI. Any data discrepancy was resolved by referring back to the original study.
Statistical Analysis
Data analysis was performed using Review Manager 5.3 software from the Cochrane Collaboration (London, United Kingdom). Adjusted point estimates were extracted from individual studies for both overall NSAIDs and individual NSAIDs. These point estimates were combined together to calculate the pooled estimates using the generic inverse variance method of DerSimonian and Laird, which assigned weight of each point estimate based on its standard error. 14 We performed 2 separate analyses, one for overall NSAIDs (as a single group) and the other one for individual NSAIDs. Pooled estimate for individual NSAIDs were calculated if there were at least 3 studies that provided a point estimate for those individual NSAIDs. We reported the pooled effect estimate of risk of hemorrhagic stroke using the combination of the data from case-control and cohort studies to increase the precision and power of our estimates. Odds ratios of case-control studies were used as an estimate of RR for this 17 Bak et al 18 Johnsen et al 19 Choi et al 20 Chang et al 21 Mangoni et al 22 Lapi et al 23 
Country
Australia calculation. We expected a high between-study variance because of the different study design and population and, thus, used a randomeffect model rather than a fixed-effect model. The statistical heterogeneity of this study was assessed by Cochran's Q test. This test is complemented with the I 2 statistic, which quantifies the proportion of the total variation across studies that is because of heterogeneity rather than chance. A value of I 2 of 0% to 25% indicates insignificant heterogeneity, 26% to 50% indicates low heterogeneity, 51% to 75% indicates moderate heterogeneity, and 76% to 100% indicate high heterogeneity. 15 Publication bias was assessed by visualization of funnel plot and Egger's regression test.
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Results
Our search strategy yielded 9910 potentially relevant studies (3002 studies from Medline and 6908 studies from EMBASE). After exclusion of 2894 duplicates, 7016 studies underwent abstract and title review. 6896 articles were excluded at this stage because they were case reports, editorials, review articles, correspondences, animal studies, or clinical trials, leaving 120 articles for full-length article review. Sixty-five studies were excluded because they were interventional studies, whereas 27 studies were excluded because they were descriptive studies without a control group. Sixteen articles reported the risk of overall stroke or ischemic stroke without data on hemorrhagic stroke and were, thus, excluded.
Twelve studies met our eligibility criteria. [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] However, 4 studies used the same databases (Chuang et al, 27 Chang et al, 21 Caughey et al, 28 and Mangoni et al 22 ). To avoid potential patient duplication, we included only the study with more comprehensive data (Chang et al 21 and Mangoni et al 22 ). Therefore, 10 studies (7 case-control studies [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] and 3 cohort studies [24] [25] [26] ) with 1 489 120 participants were included in the final analysis. Figure 1 outlines our search methodology and literature review process. The detailed characteristics and Newcastle-Ottawa quality assessment scale of case-control and cohort studies are described in Table 1 and Table 2 , respectively. Baseline characteristics such as average age of participants, female to male ratio, and the studied NSAIDs were similar across studies. Most of the studies also defined the exposure to NSAIDs as use of any NSAIDs until the index date or within 30 days before index date.
When NSAIDs were evaluated as a single group, we found a small but insignificantly increased risk of hemorrhagic stroke among the users with the pooled RR of 1.09 (95% CI, 0.98-1.22). I 2 of the overall analysis was 28%, which indicated a low statistical heterogeneity. Subgroup analysis according to study design revealed similar findings (RR 1.08; 95% CI, 0.99-1.18 for case-control study and RR 1.13; 95% CI 0.72-1.76 for cohort study). However, it should be noted that the heterogeneity of the cohort study subgroup was high with an I 2 of 79%. Figure 2 demonstrates the forest plot of overall analysis.
Meta-analysis of individual NSAIDs was performed for those with data available from at least 3 studies, which included diclofenac, ibuprofen, indomethacin, meloxicam, naproxen, piroxicam, celecoxib, and rofecoxib. A small increased risk was observe among the current users of ibuprofen, meloxicam, indomethacin, naproxen, and diclofenac, even though statistical significance was observed only for diclofenac (RR 1.27; 95% CI, 1.02-1.59) and meloxicam (RR 1.27; 95% CI, 1.08-1.50). The highest risk estimate was observed in rofecoxib users; however, the result did not reach statistical significance (RR 1.35; 95% CI, 0.88-2.06). The statistical heterogeneity across all individual NSAIDs was low with an I 2 of 47%. Figures 3 and 4 demonstrate the forest plots of individual NSAIDs.
Sensitivity Analysis
To confirm the robustness of our results, we performed several sensitivity analyses. First, we excluded the study by Mangoni et al 22 because it was the only study which defined NSAIDs exposure as use of any NSAIDs within the last 2 years (in contrast to 30 days in most studies). Exclusion of this study slightly increased the pooled RR to 1.12 but did not alter the statistical significance (RR 0.97-1.30). However, exclusion of this study increased the pooled RR of diclofenac and 17 Bak et al 18 Johnsen et al 19 Choi et al 20 Chang et al 21 Mangoni et al 
Diagnosis of hemorrhagic stroke
The continuous follow-up of all participants was aimed at identifying all events of interest, including hemorrhagic stroke. It was part of the routine followup procedure that all available data on the events of interest, such as hospital discharge summary, imaging, and outpatient visit note, were analyzed. One research physician and a neurologist who were blinded to drug exposure evaluated and verified the hemorrhagic stroke diagnosis.
Diagnostic code from the same database. A systematic sample of 250 charts was reviewed. 20 because they were the only 2 studies that used structured interview to identify NSAIDs exposure. This approach was at a higher risk of recall bias compared with other studies that used pharmacy database. Nonetheless, the result of this sensitivity analysis was not significantly different from the complete analysis with pooled RR of 1.10 (95% CI, 0.97-1.25).
Third, we excluded the study by Fosbol et al 26 because participants in their cohort were relatively younger compared with other studies (39.0 years compared with 56.1-80.2 years). Pooled RR of all NSAIDs slightly decreased to 1.06 (95% CI, 0.95-1.19) after the exclusion of this study, whereas individual NSAIDs analysis was not significantly affected by this sensitivity analysis.
Evaluation for Publication Bias
Comprehensive meta-analysis version 2.0 software (Biostat, Englewood, NJ) was used to perform the analysis for publication bias. The funnel plot used to evaluate publication bias for overall NSAIDs studies is provided in the online-only Data Supplement II. Visualization of the funnel plot did not reveal any asymmetry and, therefore, did not provide evidence for publication bias. There was also no evidence of publication bias detected by Egger's regression test (P=0.51).
Discussion
To the best of our knowledge, this is the first systematic review of observational studies that summarizes the risk of hemorrhagic among nonaspirin NSAIDs users. We were also able to assess the risk for several individual NSAIDs.
As a single group, NSAIDs use was not associated with a significantly elevated risk of hemorrhagic stroke. However, an increased risk was observed in several individual NSAIDs, and a significantly elevated risk was observed among diclofenac and meloxicam users. The highest risk estimate was found in rofecoxib users, even though the pooled RR did not achieve statistical significance which was probably because of the smaller number of rofecoxib users because this drug was withdrawn from worldwide market in 2004.
Hemodynamic changes related to NSAID use are widely believed to be one of the main pathogenetic mechanisms for their adverse cardiovascular events. 29, 30 Endothelium-derived prostaglandins, such as prostaglandin I 2 , have a vasodilatory effect on the peripheral vasculature. Therefore, inhibition of COX enzymes by NSAIDs could result in vasoconstriction and increased peripheral arterial resistance. 31, 32 Moreover, renal prostaglandins, particularly prostaglandins E 2 and prostaglandin I 2 , have inhibitory effects on sodium reabsorption at the loop of Henle and on water reabsorption at the collecting tubules. These prostaglandins are locally derived from COX-2 enzyme in the renal cortex and juxtaglomerular cells. [31] [32] [33] Thus, inhibition of COX-2 enzyme could also lead to intravascular volume expansion. The combination of vasoconstriction and salt/fluid retention could eventually lead to hypertension, the prime risk factor for intracerebral hemorrhage. This might also explain the significant risk observed with diclofenac and meloxicam, the 2 traditional NSAIDs with the highest COX-2 selectivity. 34 The inhibition of platelet COX-1 activity by NSAIDs is known to cause platelet dysfunction and bleeding tendency. In fact, use of aspirin is a well-established risk factor for hemorrhagic stroke. However, in contrast to aspirin that irreversibly binds to platelet COX-1 enzyme, nonaspirin NSAIDs bind reversibly to the enzyme. The lack of significant association between nonaspirin NSAIDs and hemorrhagic stroke observed in this study might further highlight the pharmacological difference between these 2 medications.
Data on the risk of hemorrhagic stroke from randomized controlled trials are limited because most of the studies reported stroke as a composite event and do not separately report the incidence of ischemic and hemorrhagic subtype. Only few randomized controlled trials of rofecoxib have reported the incidence of hemorrhagic stroke, 7, [35] [36] [37] and the data from those studies were difficult to interpret as the outcome of interest was uncommon. For example, a 4-year, randomized, placebo-controlled study of 1551 participants found one event of hemorrhagic stroke in the rofecoxib arm and 2 events in the control arm. 37 Even though the primary studies included in this metaanalysis were of high quality as evident by high NewcastleOttawa quality assessment scores, we acknowledge that there were some limitations, and thus, the results should be interpreted with caution.
First, most of the included studies were conducted using coding-based medical registry, raising concern of coding inaccuracy and incompleteness. Most of the included studies also relied on prescription information from their prescription database which did not guarantee consumption of the medications and would not capture over-the-counter NSAIDs use. The exception is the study by Thrift et al 17 and Choi et al 20 that used structured interview to identify NSAIDs exposure. However, this method has the limitation that cases (participants with the event of interest) might recall exposure better than controls (ie, recall bias). 38 Second, most of the included studies (except for the study by Fosbol et al 26 ) were conducted in older populations with mean age ranging from 56 to 80 years. Therefore, the results might not be generalizable to general population, especially to younger patients with a different baseline cardiovascular risk. Third, even though the statistical heterogeneity of the overall analysis was low, the statistical heterogeneity of the cohort study subgroup was high. Fourth, confounders were not uniformly adjusted across the included studies. Therefore, we cannot exclude the possibility that potential confounders, such as hypertension, alcohol use, chronic kidney disease, liver disease, and polymorphisms for CYP2C9, involved in NSAID metabolism may have affected this association.
Data on concurrent use of other medications that can alter the risk of intracerebral hemorrhage were not available for this meta-analysis. For example, a recent study reported that the Meta-analysis of observational studies such as this are inherently at risk of several types of bias. 40 For example, participants who took NSAIDs might undergo more medical examinations and laboratory surveillance, resulting in detection bias. Physicians might also preferentially avoid prescribing NSAIDs to patients with increased baseline risk for cardiovascular disease, leading to selection bias of healthier participants to the exposed group.
With regard to the risk of individual NSAIDs, some specific limitations are appreciated. First, as we performed several subgroup analyses (ie, several analyses for individual NSAIDs), it is possible that the statistical significance in a subgroup could occur by chance. Second, the number of studies and participants included in individual analysis was smaller compared with the overall analysis. Well done studies of a particular NSAID may receive more weight in this type of analysis. The significant results of individual NSAIDs, particularly meloxicam, were primarily driven by the study of Chang et al.
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Conclusions
As a single group, NSAIDs use was not associated with a significant risk of hemorrhagic stroke. However, a significantly increased risk was observed among diclofenac and meloxicam users.
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соответственно). Риск среди лиц, при-нимавших рофекоксиб, был высоким, но статистически недостоверным (ОР=1,35, 95% ДИ от 0,88 до 2,06). Выводы. В целом использо-вание НПВС не ассоциировано с повышенным риском развития геморрагического инсульта, но среди лиц, принимающих диклофенак и мелоксикам, этот риск достоверно выше.
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Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) являются одними из наиболее часто исполь-зуемых лекарственных препаратов в США и во всем мире [1] . Ингибирование фермента циклооксигеназы (ЦОГ), которую подразделяют на 2 изоформы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), является основным механизмом действия НПВС. ЦОГ-1 является конституциональным фермен-том, постоянно экспрессирующимся при нормальных физиологических условиях, в то время как экспрес-сия ЦОГ-2, как правило, индуцируется при воспале-нии [2] . В течение многих десятилетий традиционные НПВС использовали в клинической практике в каче-стве анальгетиков при болевом синдроме легкой и средней степеней тяжести и в качестве противовоспа-лительных препаратов. Тем не менее целесообразность применения этих неселективных НПВС ограничена их побочными эффектами, связанными с ингибировани-ем фермента ЦОГ-1, в частности развитием язвенных дефектов и желудочно-кишечных кровотечений [3, 4] . Специфические ингибиторы ЦОГ-2 имеют более высо-кую специфичность по отношению к ферменту ЦОГ-2 и появились на рынке в качестве более безопасной альтернативы традиционным НПВС после появления результатов нескольких рандомизированных контро-лируемых исследований, продемонстрировавших высокий профиль безопасности в отношении развития осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта по сравнению с традиционными НПВС [5, 6] . Тем не менее рофекоксиб, специфический ингибитор ЦОГ-2, был позже снят с рынка, поскольку в рандомизиро-ванном контролируемом исследовании, опубликован-ном в 2004 г., выявили рост заболеваемости острым коронарным синдромом на фоне его применения [7] . Повышение риска было подтверждено в дальнейших клинических испытаниях и обсервационных исследо-ваниях [8, 9] . С тех пор внимание переключили на развитие побоч-ных эффектов со стороны сердечно-сосудистой сис-темы при применении других НПВС. Действительно, в нескольких обсервационных исследованиях показа-ли повышение частоты развития сердечно-сосудистых событий на фоне использования некоторых традици-онных НПВС, таких как диклофенак [10] . Применение НПВС также может быть ассоциировано с повышен-ным риском развития инсульта, одного из основных подтипов сердечно-сосудистой патологии. На самом деле, в оригинальном исследовании, которое привело к отказу от использования рофекоксиба, отметили повышение риска развития инсульта, которое, однако, не достигло статистической значимости [7] . Недавно проведенный мета-анализ данных 6 обсервационных исследований указывает на повышение риска развития ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ишемического инсульта на фоне применения рофекок-сиба и диклофенака [11] . Тем не менее данных о другом основном подтипе инсульта, геморрагическом инсуль-те, недостаточно, и до сих пор неизвестно, повышается ли риск развития геморрагического инсульта у лиц, принимающих НПВС. Цель настоящего исследования заключалась в проведении всестороннего обзора всех имеющихся эпидемиологических исследований для изучения связи между геморрагическим инсультом и применением неаспириновых традиционных НПВС.
■ МЕТОДЫ Стратегия поиска
Два исследователя (доктора P. Ungprasert и C. Thongprayoon) независимо друг от друга провели поиск опу-бликованных на английском языке отчетов по исследова-ниям, зарегистрированным в базах данных MEDLINE и EMBASE по август 2015 г. Использовали такие термины для поиска, как «инсульт» и «НПВС», в т.ч. названия отдельных препаратов в сочетании с терминами для нерандомизированных исследований, разработанных A.D. Furlan и соавт. [12] . Подробные данные о стратегии поиска изложены в справочном материале I в дополни-тельных данных on-line. Также провели ручной поиск ссылок из результатов включенных в обзор исследований и отобранных обзорных статей.
Критерии включения
Мы использовали следующие критерии для отбора исследований: (1) исследование дизайна случай-конт-роль или когортное исследование; (2) предоставление данных об относительном риске (ОР), отношении шансов, отношении рисков или стандартизированной заболеваемости с 95% доверительными интервалами (ДИ) для геморрагического инсульта на фоне при-менения неаспириновых традиционных НПВС или селективных ингибиторов ЦОГ-2; (3) участие лиц, не принимавших НПВС, в качестве контрольной груп-пы в когортных исследованиях и лиц без геморра-гического инсульта в качестве контрольной группы в исследованиях дизайна случай-контроль.
Соответствие исследования критериями включения определяли доктора P. Ungprasert и C. Thongprayoon независимо друг от друга. Оценку качества включенных данных исследований также независимо друг от друга проводили оба исследователя с использованием шкалы Ньюкасл-Оттава, по которой оценивали качество по 3 доменам, в т.ч. (1) отбор участников; (2) сопо-ставимость между группами; (3) объективизация инте-ресующего воздействия в исследованиях дизайна слу-чай-контроль и интересующего исхода для когортных исследований [13] . Различия в оценках между исследова-телями разрешали путем достижения консенсуса.
Извлечение данных
Стандартизированную форму сбора данных исполь-зовали для извлечения следующей информации: наименование исследования, фамилия первого авто-ра, страна проведения исследования, дизайн иссле-дования, год зачисления пациентов в исследование и период наблюдения, год издания отчета о результатах исследования, объем исследования, выборка исследо-вания, название изучаемого НПВС, диагностические критерии подтверждения геморрагического инсульта, определение и верификация влияния НПВС, средняя продолжительность периода наблюдения (для когорт-ных исследований), потенциальные вмешивающиеся факторы, на которые вносили поправки, и скорректи-рованные обобщенные показатели эффекта с 95% ДИ. Любое несоответствие данных разрешали путем изуче-ния оригинального исследования.
Статистический анализ
Анализ данных выполняли с использовани-ем программного обеспечения Review Manager 5.3 из Cochrane Collaboration (Лондон, Великобритания). Скорректированные точечные оценки извлекли из данных отдельных исследований для НПВС в целом и различных НПВС по отдельности. Эти точечные оцен-ки в дальнейшем объединили для расчета обобщенных показателей с помощью стандартного метода обратной дисперсии по DerSimonian и Laird, при котором каждой точечной оценке присваивается определенный вес с уче-том ее стандартной ошибки [14] . Мы провели 2 отдель-ных анализа: один для НПВС в целом (в качестве единой группы), а другой -для отдельных НПВС. Обобщенный показатель для отдельных НПВС рассчитывали в случае наличия не менее трех исследований с предоставлен-ными точечными оценками для этих отдельных НПВС. Для повышения точности и мощности наших показате-лей мы привели обобщенные показатели риска развития геморрагического инсульта на основе сочетания данных из исследований дизайна случай-контроль и когортных исследований. Для этих расчетов отношение шансов в исследованиях дизайна случай-контроль использо-вали в качестве показателя ОР. Мы ожидали наличия высокой дисперсии между исследованиями из-за раз-личного дизайна и исследуемой выборки и, таким обра-зом, использовали модель с произвольными эффектами, а не модель с фиксированными эффектами.
Статистическую гетерогенность настоящего исследо-вания оценили с помощью Кокрейновского Q-критерия. Этот тест дополняется I 2 статистикой, которая позволяет количественно оценить долю общей дисперсии в разных исследованиях, объясняемую гетерогенностью, а не слу-чайностью. Значение I 2 от 0% до 25% указывает на незна-чительную гетерогенность, от 26% до 50% -на низкую гетерогенность, от 51% до 75% -на умеренную гетеро-генность и от 76% до 100% свидетельствует о высокой гетерогенности [15] . Наличие систематической ошиб-ки публикации оценивали путем визуальной оценки и воронкообразного графика и по результатам теста рег-рессии Эггера [16] .
■ РЕЗУЛЬТАТЫ С помощью нашей стратегии поиска выявили 9910 отчетов по потенциально соответствующим крите-риям включения исследований (3002 из Medline и 6908 2(42)'2016 из EMBASE). После исключения 2894 дублирующихся работ изучили название и абстракты 7016 публикаций. На этом этапе исключили 6896 статей, поскольку это были сообщения о сериях случаев, редакционные ста-тьи, обзорные статьи, переписки, исследования с уча-стием животных или клинические испытания. В даль-нейшем изучили полный текст 120 работ. Исключили 65 исследований, поскольку они были интервенцион-ными, а также еще 27 обсервационных исследований без контрольной группы. В 16 исследованиях привели данные о риске развития инсульта в целом или риске развития ишемического инсульта без данных о геморрагическом инсульте, в связи с чем их также исключили из анализа.
Двенадцать исследований соответствовали нашим критериям включения [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] . Тем не менее в 4 иссле-дованиях использовали одну и ту же базу данных (S.Y. Chuang и соавт. [27] , C.H. Chang и соавт. [21] , G.E. Caughey и соавт. [28] и A.A. Mangoni и соавт. [22] ). Во избежание возможности дублирования данных, мы включили только работы с наиболее полными данными (C.H. Chang и соавт. [21] и A.A. Mangoni и соавт. [22] ). Таким образом, в окончательный анализ включи-ли 10 исследований (7 исследований дизайна случай-контроль [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] и 3 когортных исследования [24] [25] [26] ) с участием 1 489 120 пациентов. На рис. 1 показана наша методология поиска и процесс обзора литературы. Подробные характеристики и оценка качества публика-ций по шкале Ньюкасл-Оттава исследований дизайна случай-контроль и когортных исследований приведе-ны в таблице 1 и таблице 2 соответственно. Исходные характеристики, такие как средний возраст участников, соотношение числа женщин и мужчин, а также изуча-емые НПВС, в разных исследованиях были одинако-выми. В большинстве исследований также определяли воздействие НПВС как использование любых НПВС до учетной даты или в течение 30 дней до учетной даты.
При анализе НПВС в качестве единой группы мы обна-ружили небольшое, но недостоверное повышение риска развития геморрагического инсульта на фоне их приме-нения, при этом значение обобщенного ОР составило 1,09 (95% ДИ от 0,98 до 1,22). Значение I 2 для общего анализа составила 28%, что свидетельствует о низкой статистической гетерогенности. Результаты анализа по подгруппам в зависимости от дизайна исследования показали аналогичные результаты (ОР=1,08, 95% ДИ от 0,99 до 1,18 для исследований дизайна случай-конт-Рисунок 1. Процесс поиска опубликованных данных исследований и обзоров литературы.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ Таблица 1.
Характеристики включенных исследований дизайна случай-контроль
A.G. Thrift и соавт. [17] S. Bak и соавт. [18] S.P. Johnsen и соавт. [19] N.K. Choi и соавт. [20] C.H. Chang и соавт. [21] A.A. Mangoni и соавт. 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ
инсульта среди лиц, принимающих неаспириновые НПВС. Нам также удалось оценить этот риск в отно-шении некоторых отдельных НПВС. Использование НПВС в качестве единой группы не было ассоциировано со значимым повышением риска развития геморрагического инсульта. Однако повыше-ние риска наблюдали на фоне применения некото-рых отдельных НПВС, при этом значимое повышение риска отметили среди лиц, принимавших диклофенак и мелоксикам. Самые высокие значения риска обнару-жили на фоне применения рофекоксиба, даже несмотря на то, что обобщенный ОР не достиг статистической значимости, что, вероятно, было обусловлено неболь-шим числом лиц, принимавших рофекоксиб, потому что этот препарат был снят с производства в 2004 г.
Гемодинамические изменения, связанные с исполь-зованием НПВС, считаются одним из основных пато-генетических механизмов развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [29, 30] . Простагландины эндотелия, такие как простагландин I 2 , оказывают сосу-дорасширяющее действие на периферическую сосуди-стую систему. Таким образом, ингибирование фермен-тов ЦОГ на фоне применения НПВС может привести к сужению сосудов и увеличению сопротивления пери-ферических артерий [31, 32] . Кроме того, почечные простагландины, в частности простагландины Е 2 и про- стагландин I 2 , оказывают ингибирующее действие на реабсорбцию натрия в петлях Генле и реабсорбцию воды в собирательных трубочках. Эти простагландины локально образуются из фермента ЦОГ-2 в корковом веществе почек и юкстагломерулярных клетках [31] [32] [33] . Таким образом, ингибирование фермента ЦОГ-2 может также привести к увеличению объема внутрисосуди-стой жидкости. Сочетание вазоконстрикции и задержки соли/жидкости в конечном счете может привести к развитию артериальной гипертензии, основного фак-тора риска развития внутримозгового кровоизлияния. Это также может объяснить высокие показатели риска на фоне применения диклофенака и мелоксикама, двух традиционных НПВС с самой высокой селективностью в отношении ЦОГ-2 [34] .
Подавление активности ЦОГ-1 тромбоцитов на фоне использования НПВС как известно, вызывает дисфункцию тромбоцитов и повышает риск развития кровотечений. Действительно, использование аспирина является хорошо известным фактором риска развития геморрагического инсульта. Тем не менее в отличие от аспирина, который необратимо связывается с тромбо-цитарным ферментом ЦОГ-1, связь с этим ферментом у неаспириновых НПВС обратима. Отсутствие значимой связи между неаспириновыми НПВС и геморрагиче-ским инсультом в настоящем исследовании позволяет дополнительно подчеркнуть фармакологическое разли-чие между этими двумя препаратами.
Данные рандомизированных контролируемых испы-таний о риске развития геморрагического инсульта ограничены, потому что в большинстве исследований регистрировали развитие инсульта в качестве составной конечной точки и не предоставляли отчеты о заболева-емости ишемическим и геморрагическим инсультами по отдельности. Лишь в немногих рандомизированных контролируемых испытаниях рофекоксиба привели дан-ные о частоте развития геморрагического инсульта [7, [35] [36] [37] , но результаты этих исследований было трудно интерпретировать, поскольку интересующий исход раз-вивался редко. Например, в 4-летнем рандомизирован-ном плацебо-контролируемом исследовании с участием 1551 пациента зарегистрировали развитие одного гемор-рагического инсульта в группе рофекоксиба и 2 гемор-рагических инсульта в контрольной группе [37] .
Несмотря на то что первичные исследования, вклю-ченные в этот мета-анализ, были достаточно высоко-го качества, о чем свидетельствуют оценки по шкале Ньюкасл-Оттава, мы признаем, что существует ряд ограничений, и, таким образом, результаты следует интерпретировать с осторожностью.
Во-первых, большинство из включенных в обзор исследований были проведены с использованием дан-ных медицинских реестров на основе кодирования, что вызывает озабоченность относительно неточности и несовершенства кодирования. Большинство вклю-ченных исследований также полагалось на данные соб-ственных баз данных рецептурных препаратов, которые не гарантируют применения препаратов и не охваты-вают использование НПВС без рецепта. Исключением являются исследования A.G. Thrift и соавт. [17] и N.K. Choi и соавт. [20] , в которых использовали струк-турированные опросы для выявления влияния НПВС. Однако этот метод имеет ограничения, поскольку лица исследуемой группы (участники с интересующим событием) могли лучше вспоминать влияние препара-тов, чем лица контрольной группы (систематическая ошибка памяти) [38] . Во-вторых, большинство вклю-ченных исследований (за исключением исследования E.L. Fosbol и соавт. [26] ) были проведены в пожилой популяции со средним возрастом участников от 56 до 80 лет. Следовательно, результаты нельзя генера-лизировать в отношении общей популяции, особенно молодых пациентов с различными исходными сердеч-но-сосудистыми факторами риска. В-третьих, даже с учетом низкой статистической гетерогенности в общем анализе, статистическая гетерогенность в подгруппе когортных исследований была высокой. В-четвертых, не во всех включенных исследованиях вносили сис-тематические поправки на вмешивающиеся факторы. Следовательно, мы не можем исключить возможности того, что потенциальные вмешивающиеся факторы, такие как артериальная гипертензия, употребление алкоголя, хронические заболевания почек, заболевания печени и полиморфизмы гена CYP2C9, участвующего в метаболизме НПВС, могут оказывать влияние на эту ассоциацию.
В настоящем мета-анализе отсутствовали данные об одновременном применении других препаратов, влияющих на риск развития внутримозгового крово-излияния. Например, согласно результатам последнего исследования, сочетание антидепрессантов и НПВС было ассоциировано со значительным повышением риска развития геморрагического инсульта по сравне-нию с монотерапией антидепрессантами [39] .
Мета-анализ обсервационных исследований, по своей сути, подвержен риску наличия нескольких типов систематической ошибки [40] . Например, участ-ники, принимавшие НПВС, могли проходить больше медицинских осмотров и лабораторных обследований, что приводит к появлению систематической ошибки, связанной с выявлением исхода. Врачи могут также избегать назначения НПВС пациентам с повышенным исходным риском развития сердечно-сосудистых забо-леваний, что приводит к появлению систематической ошибки отбора более здоровых участников в исследу-емую группу.
Что касается риска на фоне применения отдельных НПВС, следует также упомянуть некоторые ограни-чения. Во-первых, поскольку мы провели несколько анализов по подгруппам (т.е. несколько анализов для отдельных НПВС), вполне возможно, что статисти-ческая значимость в подгруппе может быть случай-ной. Во-вторых, число исследований и участников, включенных в отдельный анализ, было меньшим, чем в общем анализе. Надлежащим образом проведен-ные исследования отдельных НПВС могут иметь боль-ший вес в этом типе анализа. Значимые результаты в отношении отдельных НПВС, особенно мелоксика-ма, были в основном получены по данным исследова-ния C.H. Chang и соавт. [21] .
